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o t i f i n t h e C
一
t e r m in u s o f t h e a l A s u b
-
u n i t 。 f P / -Q t y p
e c h a n n e l s [ 1 1〕
.
T h e f u n e t io n o f 邝D
o f P / Q
一
t y p e 。 h a n n e ls 15 s i m i la r t o t h e s e e o n d C a M
-
b i n d in g s i t e o f L
一




/ e a M b i n d i n g
t o t h e e B D l e a d s t o a w e a k e : e aZ
+ 一
d e p e n d e n t in a e t i
-
v a t io n a n d u n m a s k s lo n g
一
t e r m f a e i l i t a t io n
.
T h e s e r e
-
s u l t s f u r t h e r s u g g e s t t h a t t h e r e a r e m o r e t h a n o n e
C a M
一
b i n d i n g s i t e in V D C C s
.
C a M b i n d in g t o d i f f e r
-
e n t s i t e s p r o d u e e s d i f f e r e n t p h y s i o l眼i
e a l e f f e e t s
.
T h e
r e s u l t s o f L e e e t a l
.
[川 s u p p o r t a mo d
e l in w h ie h
e aZ
+ e n t e r in g t h r o u g h P / Q
一
t y p e 。 h a n n e l s p r o m o t e s
C a Z
+
/ C a M b in d i n g t o t h e S e e o n d b i n d i n g S i t e o f 。 I A
s u b u n i t
.
T h e a s s o e i a t io n o f C aZ
+
/ C a M w i t h t h e
e h a n n e l w o u ld a e e e le r a t e i n a e t iv a t i o n
, e n h a n e e r e e o v
-
e r y f r o m i n a e t i v a t i o n a n d a u g m e n t f u r t h e r C a Z
十 in f l u x
b y f a e i l i t a t i n g t h e C aZ
十 c u r r e n t 50 t h
a t i t 15 g r e a t e r a f
-
t e r f u l l r e e o v e r y for m i
n a e t i v a t i o n
.
T h e s e r e l a t iv e ly
s lo w m o d u l a t o r y e f f e e t s m a y i n t e r a e t t o s h a r P e n t h e
r e s p o n s e o f P / Q
一
t y p e e h a n n e l s t o r e p e a t e d t r a in s o f
s t i m u l i
.
A e e u m u l a t i o n o f i n t r a e e ll u l a : e aZ
+
d u r i n g a
t r a i n o f i m p u l s e s w o u ld in e r e a s e i n a e t i v a t io n
, s h o r t e n
C aZ
十 t r a n s i e n t s a n d 。 o n t r i b u t e t o t e r m i n a t i n g t h e
C aZ
+ s i g n a l f o ll o w i n g t h e t r a i n
.
T h e o v e r a l l e f f e e t
w o u ld b e b r i e f e r
,
m o r e i n t e n s e e aZ
+ s ig n a ls i n d e n
-
d r i t e s a n d n e r v e t e r m i n a ls w i t h P / Q
一
t y p e e h a n n e ls
.
In 。 o n e l u s i o n
, r e e e n t w o r k s i n di e a t e t h a t C aZ
+
e n t r y t h or
u g h L
一
t y p e C aZ
+ 。h a n n e ls b in d s t o t h e I Q
m o t i f o f t h e p o r e
一
fo r m i n g 。 I C s u b u n i t l e a d i n g t o e aZ
十 -
d e p e n d e n t i n a e t iv a t i o n a n d f a e i li t a t io n i n a f e e d b a e k
m a n n e r
.
怒 t h
e a e t u a l C aZ
十 s e n s o r , C a M p l a y s a c e n
-
t r a l or l
e
.
T h e p o s s i b l e m e e h a n i s m 15 t h a t e aZ
+
b i n d s
t o t h e C a M t e t h e r e d in t h e p o r e
一
fo r m i n g s u b u n i t s
,
a n d t h e n C aZ
+
/ C a M in t e r a e t s w i t h t h e IQ m o t i f i n
t h e p o r e
一
f o r m i n g 。 l e S u b u n i t S l e a d i n g t o e aZ
+ 一
d e p e n
-




A zt e r n a
-
t i v e l y
,
i t 15 d if f i e u l t t o b lo e k e aZ
十 一
d e p e n d e n t i n a e t i
-
v a t io n w it h e aZ
+ 。 h e la t o r s
, , u g g e s t in g t h a t t h e s i t e 。 f
e aZ
十
b i n d i n g f o r i n a e t iv a t io n m u s t b e v e r y 。 lo s e t o
t h e e h a n n e l p o r e t h r o u g h w h i e h t h e C aZ
+ e n t e r s [` 3 ]
.
H o w e v e r
,
t h e r o l e o f IQ l i k
e m o t i f i n N
一 ,
P / Q
一 a n d
R
一
t y p e e aZ
+ c h a n n e l s 15 n o t c l e a : t o d a t e
.
T h e e aZ
+ -
d e P e n d e n t i n a e t iv a t i o n a n d f a e i l i t a t i o n d e p e n d s o n t h e
s e e o n d e a M b i n d in g s i t e i n t h e s e e aZ
+ C h a n n e l s
.
2 e a M m e d i a t i o n o r th e e a
Z + 一d e p e n d e n t i n
·
a c t i v a t i o n o f N
·




a s P a r t a t e er e e P t o r s
( N M D A R
s )
N M D A R s a r e h e t e r o m e r i e e o m P l e x e s e o m oP
s e d
o f b o t h N R I a n d N R Z s u b u n i t s
.
N M D A R s p l a y e r i t i
-
e a l or l
e s in s u e h f u n d a m e n t a l Ph e no m
e n a a s s y n a P t i e
t r a n s m i s s io n
, s y n a P t i e p l a s t i e i t y
, s y n a p s e fo r m a t i o n
,
2 4 4 P l〔
, g r e s s i n N
a t u r a l S
e i e n e e V o l
.
1 2 N o
.
4 2 0 0 2
a n d e x e i t o t o x i e e e ll d e a t h i n m a m m a l i a n e e n t r a l n e r
-
v o u s s y s t e m ( C N S )
.
A k e y p r o p e r t y o f t h e N M D A R s








“ o ] 。 n d w
e s t b r o o k 。 t
a l
.
[2 1 ] h a v e d e m o n s t r a t e d t h a t r e e e p t o r
一
m e d i a t e d
ca
Z + sn f l u x 一e a ds t o ra p i d e a Z
+ 一
d e p e n d e n t i n a e t iv a
-
t i o n o f N M D A R s
.
T h i s e a Z
+ 一
d e p e n d e n t in a e t i v a t io n
s e r v e s a s a n e g a t i v e f e e d b a e k co n t ro l s y s t e m t o r e g u
-
la t 。 e aZ




C B S I C B S Z
C O O H
8 3 4 8 6 4 9 0 0 93 8




zn u s o f t h e N R I
s u b u n i t
T he
(力M
N R I s u b u n i t
e o n t a i n s t h r e e do m a i n
s
b in d in g s i t e
s
( C B S I a n d C B S Z ) a l e
i n t h e C
一




a t e d i n C O r
e g lo n a n d
C l r e g i o n
, r e s p e e t i v e ly
.
( M o di f i e d for m z h a n g 。 t 。 1
.
〔2 0了)
O C a Z
+
r l 艺 ; 艺二 t 二泛」










d e p e n d e n t a u t o
一
r e g u l
a t i o n o f N M D A
e u r r e n t s
.
E n
ha n e e rn e n t o f N M D A
_
i n d u e e d e u r




e e x t e r n a l s o lu
t i o n s吃 g
e s t s t h e e a Z
十 一
d e p e n d e n t i n a e t iv a t i o n o f N M D A R S ( M o d i




R e e e n t l y
, s e v e r a l m o l e e u la r b i o l o g y s t r a t e g i e s
h a v e s h o w n t h a t r h e l o n g i n t ar e e l l u la r C
一
t e r m i n u s o n






C O ( n u rn b e r e d for m C
一
t e r m i n u s )
.
T h e N R I




m i n u s
,
d e s ig n a t e d C B S ( C a M b i n d i n g S i t e ) 1 a n d
C B S Z
.
C B S I ( L y s 8 3 9一 G l n 8 6 3 ) a n d C B SZ ( L y
s 8 7 5
一 L y s 8 9 8 ) a r e lo e a t e d i n C O a n d C l r e g i o n
, r e s p e e
-




T w 。 g r o u p , l e d b y H u g a n i r [ 19
,
2 0 〕
a n d w
e s t b r o k [川 f
o u n d r e s p e e t i v e l y t h a t m u t a t i o n o f
a m in o a e i d s 8 4 7 一 8 5 0 ( Q M Q L ) i n t h e C B S I o f N R I
t o a l a n i n e s r e d u e e d t h e a f f i n i t y f o r C a M o n l y s li g h t l y
,
a n d d i d n o t a f f e e t e a Z
十 一
d e p e n d e n t i n a e t i v a t i o n
,
w h e r e a s m u t a t io n o f t h e s a m e r e s i d u e s t o g l u t a m a t e s
e o m p l e t e l y a b o又is h e d C a M b i n d i n g a n d t h u s m a r k e d ly
r e d u e e d e aZ
+ 一
d e p e n d e n t in a e t i v a t i o n
.
F u r t h e r m o r e
,
i n t r a e e l l u l a r i n f u s io n o f a C a M i n h i b it o r y p e P t i d e
e o u ld i n h ib i t t h e e aZ
十 一
d e p e n d e n t i n a e t i v a t io n
, S u g
-
g e s t in g t h a t t h e c aZ
十 一
d e p e n d e n t i n a e t iv a t i o n o f N M
-
D A R s 15 m o d u l a t e d b y t h e b i n d i n g o f C a M t o OC d
o -
m a i n o f N R I s u b u n i t
.
S u b s e q u e n t s t u d i e s f u r t h e r
s u g g e s t t h a t t h e i n a e t iv a t io n o f N M D A R s 15 a l s o i n
-
v o l v e d i n a n o t h e r b i n d in g p a r t n e r o f N R I s u b u n i t
:
t h e a e t i n
一 a s s o e i a t e d p r o t e i n ( f o r e x a m p le
,
a e t i n i n Z )
.
In a d d i t i o n t o b i n d i n g C a M
,
t h e OC
r e g io n
o f N R I a l s o i n t e r a e t s w i t h a
一 a e t i n inZ
, a n d t h e b i n d
-
i n g o f t h e s e t w o m o l e e u l e s t o t h e C O r e g i o n o f N R I 15
e o m P e t i t i v e
.
T h e C
一
t e r m i n u s o f t h e N R I s u b u n i t 15
n o r m a ll y a n e h o r e d t o t h e a e t i n e y t o s k e l e t o n b y i t s d i
-
r e e t i n t e r a e t i o n w i t h a
一 a e t i n i nZ
.
U p o n a e t iv a t i o n o f
N M D A R s
,
C a Z
」 i n f l u x a e t i v a t e s C a M
,
w h ie h i n t u r n
e o m p e t e s w it h a
一 a e t in i nZ b i
n d i n g t o t h e OC
r e g io n o f
t h e N R I s u b u n i t
.
C a M b i n d in g t o N R I w il l t h e n d i s
-
p la e e a
一 a e t i n inZ
, r e s u l t i n g i n t h e d is s o e i a t i o n o f t h e





f r e e C
一
t e r m i n u s o f t h e N R I s u b u n i t m a y t h e n e a u s e a
Re s 亡in g nI a C tj v a t i o n







d e p e n de n t
t e r a e t i o n w i t h 。
一
a e t l n i n Z
i n a e t i v a t i o n o f N M D八R s
.
T h e C B S I r e g i o n 15 on
r m a l ly a n e ho
r e
d t o t h
e a e t i n e y t o s k e l e t o n ( A C ) b y i t
s
d i r e
e t i n
-
瓜
t i v a t i o n o f t h e N M D A R s i n e r e a s
e s i n t r a e e l lu l a r e a Z
+
l e v e l
,
w h i e h t h e n a e t i v a t








p e t e s w i t h
a 一 a e t i n i n 2 bi n di n g t o t h e C B S l r 铭i ( ) n
, r e s u l t i n g i n d i s s o e i a t i o n o f t h e C
一
t e r m i n u s f or m
t h e a e t i n e y t o s k e l e t o n
,
a n d t h
e n l e a d s t o
t h e N M D RA
s i n a e t 、 v a t i o n ( M o d i f i
e
d fro m z h
a n g 。 t a l
.
[ 2 0 ] )
.
叫
Pr o gr es





4 2 0 0 2 2 4 5
卜
e on o fr m at ion al eh an g e in t h r e e e e Pt or
, o r p o s s i b l y d i
-
er e t l y i n t e ar e t w i t h o t h e r r e g i o n s o f t h e r e e e P r o r
,
t h e r e b y d e e r e a s i n g t h e o Pe n P or b
a b i l it y o f N M D A R s
,
w h ie h l e a d s t o C aZ
+ 一
d e p e n d e n t i n a e t iv a t io n [加
, 23 ]
.
T h e r o le o f C B S Z i n N M D A R s f u n e t i o n 15 n o t e le a r t o
d a t e
.
I t m a y d e t e r m i n e t h e lo e a t i o n o f N R I [ 23 ]
.
书
R e e e n t w o r k h a s s u g g e s t e d t h a t i n a d d i t i o n t o
t h e N R I s u b u n i t s
,
N R Z s u b u n i t s a ls o p la y a r o l e i n
e aZ
+ 一
d e p e n d e n t i n a e t i v a t io n
.
e a M b i n d i n g t o t h e co
er g io n o f N R I s u b u n i t s m i g h t b e r e g u la t e d b y t h e
s P e e if i e N R Z s u b u n it s P r e s e n t i n t h e r e e e p t o r e o m
-
p l e x
, o r Pe r h a P s t h a t t h e C
一
t e r m i n u s o f N R I s p e e i f i
-
e a ll y i n t e r a e t s w i t h e e r t a i n N R Z s u b u n i t s i n a C a Z
+ -
d e p e n d e n t rn a n n e r 〔24 ]
.
3 C a M m e d i a t i o n o f t h e a e t i v a t i o n o f C a Z
+ 。
a e t i v a t e d K
十 e h a n n e一s ( K
e 。
)
K ca 15 a k i n d o f e a Z
+ 一
d e p e n d e n t K
+ e h a n n e l t h a t
15 v o l t a g e
一
d e p e n d e n t a n d i n t r a e e l l u l a : C aZ
十 一





。 ( : a n b e a e t i v a t e d b y d e p o l a r i z a t i o n a n d i n
-









S K ( s m a l l e o n d u e t a n e e )
,
I K ( i n t e r m e d ia t e 。 o n
-




[ 27 ] s ho w
e d t h a t m u t a t io n o f a s p a r t a t e t o a l a n in e i n
t h e t h i r d a n d fo u r t h E F h a n d s ( DE 鹅
,
4 A )
, o r in t h e
s e e o n d
,





, o r i n
a l l f o u r E F h a n d s ( DE




4 A ) a ll r e d u e e d t h e a f f in i
-




一 e x p r e s s io n 。 f t h e s e m u t a n t
aC M
a n d SK
e h a n n e l s do w n r e g u l a t e d t h e C a Z
+ s e n s i
-
t iv it y o f S K e h a n n e ls
, s u g g e s t i n g t h a t C a M 15 in
-
v o l v e d i n t h e m o d u la t i o n o f S K e h a n n e l s
.
X i a e t
a l
.
[ 27 ] d e m o n s t r a t e d t h a t t h e S K e h a n n e l s e o u l d b e
a e t i v a t e d b y t h e b i n d in g o f e aZ




e i a t e d C a M
, a n d t h e e o n f o r m a t i o n a l e h a n g e s in
e a M i n i t i a t e d b y e aZ
+ 一
b i n d i n g w e er t ar n s za t e a t o t h e
e h a n n e一。
一 s u b u n i t s
, : e s u l t i n g i n e aZ
+ 一






T h e s lo w a f t e r h y p e r p o l a r iz a t io n t h a t f o l l o w s a n
a e t io n Po t e n t i a l 15 g e n e r a t e d b y t h e a e t iv a t i o n o f S K
e h a n n e l s
.
T h e s lo w a f t e r h y P e rP ol a r iz a t i o n l i m i t s t h e
f ir i n g f r e q 一i e n e y o f r e p e t i t i v e a e t io n p o t e n t i a l s a n d 15
e s s e n t i a l f o r n o r m a l n e u or t
r a n s m is s i o n
.
S K e h a n n e ls
p l a y a f u n d a m e n t a l or l
e i n er g u l a t i n g n e u or
n a l e x
-




T h e s K
一 e h a n n e l f a m il y e o n t a i n s
S K I
,
S K Z a n d S K 3
.
T h e a m in o a e i d s e q u e n e e s o f t h e
t h er e k n o w n m e m b e sr o f t h e S K
一 e h a n n e l f a m i ly s h o w




w i t h l i t t l e s i m i l a r i t y t o m e m b e r s o f o t h e r K
+ -
e h a n n e l s u b f a m i l ie s
.
S K e h a n n e l s a er vo l t
a g e
一
i n d e
-
p e n d e n t a n d h ig h
一 a f f in i t y C a Z
十 s e n s o r s
.
T h e y a r e a e
-
t i v a t e d b y s u b m i e or m
o la r e o n e e n t r a t io n s o f i n t r a e e l l u
-
la : e aZ
+ a n d t r a n s d u e e f l u e t u a t i o n s i n [ e
a Z 十
]
、 in t o
e h a眼
e s i n m e m b r a n e p o t e n t ia l [ 26 ]
.
T h e a e t iv a t i o n o f
s K C h a n n 〔
,
15 15 on t
。 a u s e d b y t h e b in d i n g 。 f e aZ
+ t o
t h e p o r e f( 〕 r m i n g
a 一 s u b u n it o f t h e e h a n n e l s
,
b u t 15 i n
-
v o lv e d i n C a M
.
C y t叩 l
a s m i e C
一
t e r m i n u s o f
a 一 s u b u n i t







t h a t p r o v id e a s h e ll t o b e b o u n d b y C a M
.
T h e b i n d i n g
o f e a M t o t h e s h e l l 15 C a Z
十 一 i n d e p e n d e n t
.
C a M 15 a n
i n t e g r a l e o m Po n e n t o f S K e h a n n e l s
, e v e n e a n b e t a k
-
e n a s 日
一 s u b u n i t
.
T h e f u n e t io n a l S K e h a n n e l s a r e h e t
-




u s i n g y e a s t
t w o
一
h y b r i d a s s a y a n d b io e h e m i e a l t e e h n i q u e s
,
X i a e t
A s im il a r r e s u lt h a s b e e n r e p o r t e d r e e e n t l y fo r I K
a n d B K in m a n y p e r i p h e r a l e e l l t y p e s i n e l u d i n g
h e m a t o p o i e t i e e el ls
.
C a M r呀 u l a t e s IK e h a n n e l f u n e
-
t io n b y b i n d i n g d i r e e t l y t o t h e e h a n n e l s
.
A m u t a n t
C a M
,
d e f e e t iv e i n e aZ
十 s e n s in g b u t : e t a i n i n g b i n d i n g
t o t h e e h a n n e l
,
d ar m a t i e a ll y r e d u e e s e u r r e n t a m p l i
-




A d o m a i n in t h e e x t e n d e d C
一
t e r m in a l r e
-
g io n o f t h e a
一 s u b u n i t i n B K e h a n n e l s
,




b o w l
” , 15 a on
v e l e aZ
+ 一
b i n d i n g mo
t i f t h a t C o n
-







” 15 h i g h ly s e l e e t i v 。 t。 e aZ
+ a n d 15 i n
-
v o lv e d i n t h e e aZ
+ s e n s i t i v i t y 。 f B K 。 h a n n e l s
,
w h ie h




H o w e v e r
,
t h e r e 15 on d i
-
r e e t e v id e n e e y e t t h a t C a M p l a y s a or l e i n t h e a e t i v a
-
t i o n o f B K e h a n n e ls
.
4 e a M m e d i a t i o n o r th e e a Z
十 ·
d e p e n d e n t i n
·
h i b i t i o n o f e y c l i e n u c l e ot id e
·
g a t e d ( C N G ) i
o n
Ch s n n e l S
P h o t o t r a sn d u e t io n i n r e t i n a l or d P h o t o r e e e P t o r s
a n d o lf a e t o r y t r a n s d u e t io n in o lf a e t o r y s e n so r y n e u
-
or n
s a r e
me d
i at ed b y m
e m b e r s o f t h e f am
il y o f C N G
io n e h a n n e l s
,
w h o s e o p e n in g er q u i r e s t h e b i n d i n g o f
e A M P o r e G M P t o t h e e h a n n e l
.
C N G e h a n n e l s a r e
p e mr
e a b l e t 。 b o t h N a
十 a n d e aZ
+ a n d : e g u la t e t h e e n
-
t r y o f t h e s e io n s in t o t h e s e n s o r y e e l l s
, a s a r e s u l t o f
s i g n a L in d u e e d e h a n g e s in t h e i n t r a e e l l u l a r e o n e e n t r a
-
t io n s o f C A M P ( o lf a e t o r y n e u or n s ) o r 。 G M P ( or d
p比 t




h a s lo n g b e e n k n o w n t o p l a y a
k e y or l
e i n b o t h v i s u a l a n d o l f a e t o r y a d a p t a t i o n
.
B u t
t h e m e e h a n i s m 15 n o t e l e a r
.
R e e e n t w o r k for m
s e v e r a l
l a bo r a t o ir e s s u g g e s t s t h e i n vo lv e m e n t o f C a M i n t h e
r e g u l a t i o n o f C N G e h a n n e一a e t i v i t y [ 32 一 36 ]
.
aC M
a f e e t s t h e or d a n d o l f a e t o 仃 C N G e h a n n e l s
in a s i m il a r w a y
: i t d e e r e a s e s t h e e h a n n e l a e t i v i t y b y
2 4 6 P
r o g er s i n N a t u ar l Sc i e n e e V o l
.
12 N o 4 2 0 0 2
d e e r e a s in g t h e s e n s it i v i t y o f e h a n n e l g a t i n g t o e y e l ie
n u e l e o t id e s
.
H o w e v e r
,
t h e r e a r e so m
e i n t e r e s t i n g d i f
-
f e r e n e e s i n t h e d e t a i l s
.
F o r e x a m P l e
,
C a M b i n d s t o
t h e a
一 s u b u n it o f t h e o l f a e t o r y e h a n n e l s
,
w h e r e a s i t 15
t h e p
一 s u b u n i t o f t h e or d
e h a n n e l t h a t i n t e r a e t s w it h
e a M [ 35 1
.
川 t h
o u g h t h e a
一 s u b u n i t o f or d e N G
e h a n
-
n e ls h a s a C a M b in d i n g s i t e
,
t h e h o
mo
e r i e e h a n n e l
t h a t i t fo r m s 15 n o t f u n e t io n a l ly mo d
u l a t e d b y C a M
,
w h e r e a s t h e h o m o m e r i e o l f a e t o r y C N G e h a n n e l s e o m
-
p o s e d of a
一 s u b u n it 15 f u n e t io n a l ly m o d u la t e d b y C a M
.
v a r n u m e t a l
.




m i n u s o f t h e a
一 s u b u n i t a n d d e e r e a s e s t h e o p e n p or b a
-
b i li t y o f t h e e h a n n e ls b y i n t e r f e r i n g t h e i n t e r a e t i o n b e
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n u s an d t h
e e y e l i e n u e l e o t i d e b i n d
-
in g d o m a in i n t h e C
一




S e o t t e t
a l
.
[ 34 ] s h o w e d t h a t i n D osr 妙入i z
a p h o t o r e e e p t o r e e ll
,
e aZ
+ i n f l u x t h or u g h e N G 。 h a n n e l s b o u n d t o e a M
a n d a e t i v a t e d t h e C a M in r e s卯 n
s e t o t h e li g h t
.
A e t i
-
v a t e d C a M i n t u r n e o n t r ib u t e d t o t h e n e g a t i v e f e e d
-
b a e k r e g u l a t i o n b y i n i t i a t i n g in a e t iv a t i o n o f t h e C N G
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P r e d i e t e d t o op l
o g y o f t h e
a 一 s u b u n i t o f C N G e h a n n e l
.
T h e
二 su b u n i t h as s i x p u t at i v e t r an sm
e m b r an e d o m a lsn ( 1一 6 )
a n d a h y
-
d or p h
o b i e lo p ( 5H ) oB
t h N a n d C t e mr i
n i a er loc
a t e d i n t h e e y t o
-
p la s m
.
T h e r e 15 a aC M
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bi n d i n g d om






T h e r e e e n t l y id e n t i f i e d C N G i o n e h a n n e ls f r o m
so m e Pl a n t s h a v e t h e a b i l it y t o b i n d C a M
, a n d t h e
C a M b i n d in g s i t e 15 lo e a t e d i n t h e C
一
t e r m i n u s
.
T h i s 15
i n co n t r a s t t o C N G e h a n n e ls for m a n im a l s
,
i m p l y in g
t h a t d i f f e r e n t m e e h a n i s m s fo r C N G e h a n n e l
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-
l a t io n h a v e e v o lv e d i n a n i m a ls a n d p l a n t s [ 36 ]
.
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-
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p r o v i d e s a n e g a t i v e f e e d b a e k t h or
u g h C N G e h a n n e l
i n a e t iv a t io n
,
w h i e h 15 v e r y i m卯
r t a n t fo r p h y s io l眼 i
e a l
f u n e t i o n
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5 U n i v e r s a l i t y o f t h e m o d u l a t i o n o f i o n
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s h o w n t h a t t h e r e s P o n s e s f ro m
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一 e o n t a in in g r e e e P
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t o r s u n d e塔0 s u b s t a n t i a l r u n d o w n w h e n t h e r e e e P t o r s
a r e r e p e at e d ly e h a l l e n g e d w it h n ie o t in e
,
w h i e h 15
t e r m e d
“ a e t i v i t y
一
d e p e n d e n t r u n d o w n
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T h e r u n d o w n
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十 s e n so r o f t h e N a
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in g m a e h i n e r y
.
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.
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t i o n b e t w e e n t h e C
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t e r m i n u s d o m a i n o f t h e m a i n P o r e
一
fo r m i n g a
一 s u b
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u n i t i n V D S C
.
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t e r m i n u s r e g io n 15 e o m p o s e d o f 3 8 a m ino
a e id r e s i d u e s
a n d co n t a i n s b o t h I Q
一
l ik e a n d B a a m ot if
s
.
B a a m ot i f
b i n d s o n l y t o e a Z
十 一
b o u n d e a M
,
w h e r e a s I Q m o t i f
b i n d s t o b o t h C a Z
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b o u n d C a M a n d C aZ
十 一
f r e e C a M
.
T h e s e ob
s e r v a t i o n s s u g g e s t t h e P o s s i b i li t y t h a t V D S C
15 f u n e t io n a l ly mo d
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B a a m o t i f i n t h e C
一
t e r m i n a l d o m a in
, a n d t h e n l e a d s t o
t h e e aZ
+ 一
d e p e n d e n t 。 o n f o r m a t io n al t r a n s i t i o n o f t h e
e h a n en l
e o m Pl e x
.
I n e o n e l u s io n
,
io n e h a n n e l s a n d r e e e P t o r s a r e
w i d e ly mo d
u l at e d b y C a M
.
In mo st
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一
d e P e n
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d e n t e h a n n e l s
,
C a M a e t s b y b i n d i n g t o t h e I Q
一
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s
C a M a n d C a N
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ka i n i e a e id
.
6 C o n c l u d i n g r e m a r k s
C a Z
+ i n f l u x f e e d s b a e k t o li m i t i t s o w n e n t r y i n t o
t h e e e l l o
r
m o d u la t e s o t h e r io n e h a n n e ls a n d r e e e P
-
t o r s
.
A n i m p o r t a n t f e a t u r e e o m m o n t o a l l o f t h e s e e x
-
a m p l e s 15 t h a t C a M p l a y s a k e y r o l e i n t h e p r o e e s s e s
.
I n t h e e a s e o f t h e L
一
t y p e c a Z
十 e h a n n e l s
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e h a n n e ls a n d t h e N M D A R
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C a M k e e p s t h e c o o r d in a t io n a m o n g io n e h a n n e ls / r e
-
e e p t o r s a n d in t r a e e l l u 一a r e a Z
+
h o m e o s t a s i s b y m o d u
-
l a t in g i o n e h a n n e l s / r e e e p t o r s a e t iv i t y
.
F u t u r e s t u d i e s m u s t d e t e r m i n e w h e t h e r t h e p r e s
-
e n e e o f I Q m
o t i f 15 u n i v e r s a l i n t h e i o n C h a n n e l s八 e
-
e e p t o
r s w h i e h a r e m o d u la t e d b y C a M ; w h e t h e r t h e
a e t i o n o f IQ m
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i n P a t h o l o g i e a l e o n d i t io n s
, s u e h a s i s e h e m i a
, a n d t h e
m e e h a n i s m o f d i s e a s e o e e u r r e n e e
.
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A t
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,
w h e n [ e a Z
+
] ; 15 l o w a n d e a M 15 n o t
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.
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a : e s u l t
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p e r m e a b l e e h a n n e l s a r e i n a e t i v a t e d
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